STRAZCOVIA

Na pochopenie pozadia vzniku naj-

.....

si treba objasnit tilohu CDC a FDA
v americkom o¢kovacom programe
av genéze kauzy autizmus.

V minulej casti seridlu sme si predstavili
Taylorovu metaanalyzu [1], ktord sa cituje ako
»novy“ dokaz o nesuvislosti ockovania a autiz-
mu. Ukdzali sme si, Ze sa opierala najmd o 4
velké Stidie zo zaciatku tohto storocia. Skor
nez sa na ne jednotlivo pozrieme, ukiazeme
si za akych podmienok vznikali a preco je ich
konflikt zaujmov taky zavazny.

FDAACDC

Ockovaci program v USA je pod dohladom
vladnych agentir. FDA (Food and Drug Agency

DIETA 8 | 2014

— Agentira pre potraviny a lieky) sa zamera-
nim podoba nd$mu SUKL - Stitnemu dstavu
pre kontrolu lie¢iv. Zodpovedd za dc¢innost
a bezpecnost liekov — jednak pri udelovani
registracie, jednak v ramci trvalého dohladu.
Inymi slovami, ma zabranit vstupu ned¢innych
alebo nebezpecnych liekov na trh a v pripade
dodatoc¢nych problémov zabezpecit stiahnutie
z trhu (Co sa deje prekvapivo casto). [2]

CDC (Centers for Disease Control and Pre-
vention — Centra pre kontrolu a prevenciu
ochoreni) je agentira zameranim podobna
Uradu verejného zdravotnictva SR. Zodpove-
da za ockovaci program, jeho podobu a bez-
pecnost. Zaroven zastreSuje import a export
vakein.

THIMEROSAL

Thimerosal (thiomersal) — sodna sol ety-
lortuti — zaregistrovala v roku 1929 firma Eli

: rodina a zdravie :

Lilly pod nazvom Mertiolat. Nakolko v tom
¢ase bol v medicine velky nedostatok konzer-
vantov, velmi rychlo sa rozsiril a stal sa sicas-
tou mnohych medicinskych pripravkov, vra-
tane vakcin urcenych detom. Nevykonali sa
vSak ziadne klinické skusky ktoré by dokazali,
ze je pre deti bezpecny.

Od pitdesiatych rokov postupne rastlo ve-
decké poznanie o mimoriadnej toxicite ortuti.
Pribuzna zhi¢enina — metylortut sa pouzivala
okrem iného aj ako moridlo osiva proti ples-
niam. Vy$etrovanim masovych otrav spdsobe-
nych nestastnou konzumadciou tohto osiva sa
zistili viaceré toxikologické tidaje. Udaje o me-
tylortuti sa preberali aj pre pribuznd etylortut
(resp. thimerosal), o ktorej sa paradoxne ve-
delo omnoho menej, hoci sa injek¢ne ockova-
la malym detom. Predpokladalo sa, Ze toxicita
je podobnd. Nebralo sa do tvahy, Ze etylové
zliceniny zvycajne tcinnejsie prenikajui do bu-
niek. Normy pre metylortut sa tykali tistneho
potzitia dospelou osobou, napriek tomu sa pre
thimerosal preberali aj v pripade injekéného
pouzitia, ktoré zapriciniuje rychlejsi prienik
do krvi. Nehladelo sa ani na zranitelnost deti
— jednak kvoli vyssej citlivosti vyvijajiceho sa
mozgu, jednak pre znizenu funkciu obliciek
a najma pre slabu tvorbu Zlce, ktord je hlav-
nou cestou vylucovania ortuti. Nepoditalo sa
s imunologickymi mechanizmami, ktoré pri
injek¢nom podani zvy$ujd prestup thimero-
salu do mozgu. D4 sa teda dévodne predpo-
kladat, Ze injek¢éné pouzitie thimerosalu u deti
je skodlivejsie nez tstne pozitie metylortute
u dospelych.

V roku 1973
vnutorny doku-
ment vyrobcu uvadzal,
ze dlhodoba bezpecnost
injekéného thimerosalu sa nik-
dy neskiimala. Iny ¢lanok z toho

istého roku varuje, Ze by sa
nikdy nemal pouzivat sibezne
s hlinikom; pritom soli hlinika
sa vo vakcinach bezne
vyskytuju v znacnej
davke.

KedZe ziaden liek nie je bez rizika nezia-
ducich d¢inkov, FDA musi zvaZovat prinos
lieku voci jeho rizikdm. Zda sa, Ze toto rozho-
dovanie je znacne subjektivne. V pripade thi-
merosalu, FDA napriek nedostatku dékazov
odhadla riziko neurologickych nasledkov thi-
merosalu u deti za ,,malé® a riziko infek¢nych
ochoreni za ,velké®, a tak tolerovala pouziva-
nie vakcin s obsahom thimerosalu.

VYSETROVANIE

Znepokojenie z ortuti v potravinach
a v medicine sa v devitdesiatych rokoch do-
stalo na podu Kongresu a v roku 1997 zdkon
prinutil FDA, aby zostavila zoznam lekarskych
pripravkov s obsahom ortuti, preskimala do-
pady na ludské telo a zakdzala tie, ktoré nie st
bezpecné. V roku 1999 sa zriadila vysetrova-
cia komisia Kongresu; z jej spravy [3] z roku
2003 cerp4 aj tento ¢lanok. Komisiu znepo-
kojil najma fakt, Ze priznaky autizmu a otravy
ortutou si napadne podobné.

FDA zacala na prikaz Kongresu svoj
prieskum a zistila, Ze pre nedostatok tdajov
ani neexistuje bezpe¢nostna norma na in-
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jekéné pouzitie thimerosalu u deti. UZ tento
fakt je velavravny a znepokojivy vzhladom
na sedemdesiatro¢né plosné pouzivanie.
FDA si teda vypomohla dospelymi dstnymi
normami pre pribuznd metylortut, hoci st
nedostato¢né na injek¢né pouzitie u deti —
ni¢ lepsie nemala k dispozicii. Obsah or-

tuti vo vakcinach urcenych detom vsak
vysoko prekracoval aj tieto ,,ndhradné“
normy a kedze bez schvdlenia FDA by

sa predmetné vakciny nemohli dostat

na trh, bol to rukolapny dokaz, ze FDA
»zaspala na strazi®.

Dr. Halsey vypovedal
pre New York Times o tom,
¢o nasledovalo: ,Mojou prvou
reakciu bolo, Ze som tomu neveril,

Co bolo reakciou takmer kazdého,
baleni sa thimerosal uvadza ako zlGc¢enina
ortuti, stotina percenta. Tak ako vsetci veril

som, ze thimerosal obsahuje len zZlomok,
biologicky bezvyznamné mnozstvo ortuti.
Verim, ze keby sa obsah ortuti uvadzal v mik-
rogramoch, prislo by sa na to uz pred rokmi.
Ale faktom je, Ze nikto to nespodital.”...
.Najprv som sa bal, Ze to méze poskodit
kredibilitu narodného ockovacieho
programu. Ale postupne mi doslo,
Ze mozZno je tu nejaké realne
riziko pre deti.”

Dr. Halsey neveril, Ze by mohla byt si-
vislost medzi thimerosalom a autizmom, no
uzndval moZnu sdvislost s inymi neurologic-
kymi nasledkami. Spolupracoval preto s Ame-
rickou akadémiou pediatrie (AAP) na urych-
leni odstrdnenia ortuti z vakcin (pozri dalej).

VSETKY NORMY PREKROCENE

Pikantné na celej zdlezitosti bolo, Ze ortut
v detskych vakcinach prekracovala dokonca
aj normu samotnej FDA (tolerovatelna denna
davka 0,4 ug/kg). Prekrocena bola aj najbene-
volentnejsie norma Svetovej zdravotnickej or-
ganizicie —- WHO (0,47 ug/kg) a norma agen-
tiry pre toxické latky (ATDSR) — MRL 0,3 ug/
kg. Najprisnejsia norma agentury pre ochranu
zivotného prostredia — EPA (0,1 ug/kg), kto-
ri vyhodnotil v roku 2000 Lekarsky institdt
(IOM) pri Narodnej akadémii vied (NAS) ako
vedecky najlepsie podloZend, sa prekracovala
mnohondsobne. Napriklad dieta s hmotnostou
5kg malo v jeden den dostat maximdlne 0,5
ug ortuti, no vakcina bezne obsahovala 12,5 az
25 ug, ¢o znamenalo 25 az 50-nasobok. KedZe
sa podavalo bezne viacero vakcin naraz, najmi
od roku 1985, nebolo vynimoc¢né, Ze sa norma
prekrocila aj viac nez 50-ndsobne.

Ak tito situdciu nazveme ako pochybenie
FDA, tak islo o celd retaz pochybeni, pretoZe
na trhu bolo uZ vyse 50 vakcin s obsahom thi-
merosalu a kazda jedna musela byt schvalena
FDA. Boli medzi nimi nielen starSie vakciny
typu DTP, ale aj novsie — vakcina proti hemo-
filovym invazivnym infekciam typu B (HiB)
s obsahom az do 25 ug etylortuti bola schvalena
v roku 1985 a vakcina proti hepatitide typu B
(VHB) s obsahom 12,5 ug bola schvalend v roku
1986. Tiato sa dokonca mala podavat defom uz
v deil narodenia, no ani v tomto pripade FDA
neziadala od vyrobcu vykonanie podrobného
vyskumu bezpecnosti thimerosalu a jeho meta-
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bolizmu v detskom organizme, ani preskiima-
nie maximdlnej bezpecnej davky. CDC zase dl-
hodobo schvalovala vakciny s obsahom thime-
rosalu do plosného (vynucovaného) oc¢kovania.

Vysetrovanie Kongresu odkrylo dalsie si-
vislosti. Uz v roku 1980 FDA vyhodnotila thi-
merosal ako nie bezpe¢ny na poufzitie vo volne
predajnych pripravkoch (najmé v kvapkach,
tinktirach a krémoch). Zda sa, Ze nikomu
v FDA nenapadlo zistovat, ¢i je bezpe¢ny na in-
jekéné pouzitie vo vakcinach urcéenych detom,
az do roku 1999 z domiitenia zakonom. Pritom
uz v auguste 1998 vniitorny dokument FDA
ohladom oc¢kovania tehotnych Zien poukazuje
na moznud neurotoxicitu a odporuca jedno-
davkové balenia vakcin, ktoré su bez thime-

no dieta z 10 000. Hoci vakeiny uréené detom
v USA dlhodobo obsahovali zna¢né davky
thimerosalu a prekracovali normy, schvale-
nim vakcin HiB a VHB v rokoch 1985 az
1986 nastal podstatny zvrat. Celkovy ob-
sah thimerosalu vo vakcinach sa tymto pre
niektoré deti takmer strojnasobil, pricom
sa Casto podavali naraz v jeden den, bez
namietok CDC. Od roku 1991 sa to tyka-
lo uz vietkych deti, nakolko CDC zaradi-
la obe vakciny do plosného oc¢kovacieho
programu. Pri jeho zostavovani zjavne
bud nedokdzala spocitat kumulativnu dév-
ku ortuti, alebo ju nepovazovala za délezitd.
V kazdom pripade, argument typu ,,thimero-
sal sa predsa vo vakcinach pouzival uz desat-
rocia, takZe nemohol zapricinit nahly narast
vyskytu autizmu od konca osemdesiatych
rokov minulého storocia“ je chybny. Strojna-
sobenie davky thimerosalu mohlo teoreticky
napriklad spdsobit, Ze u casti citlivejsich deti
sa uz prekrocil prah odolnosti a ortut (pripad-
ne spolu s dal§fmi pritomnymi neurotoxinmi,
ako st soli hlinika, formaldehyd a pod.) toxic-
ky zasiahla do vyvoja mozgu, s moznymi neu-
rologickymi nasledkami vratane autizmu.

VECIV POHYBE

V juli 1999 vydali Americka akadémia
pediatrie (AAP) a verejnd zdravotna sluzba
(PHS) spolo¢né stanovisko, v ktorom po-
ukdzali na ,nezname, no pravdepodobne
malé® riziko neurologickych vyvinovych po-
Skodeni deti kvoli vysokym ddvkam ortuti vo
vakcinach. Hoci bolo stanovisko maximalne
Setrné voci ockovaciemu programu i zodpo-
vednym dradom a nepriznalo Ziadny kon-
krétny problém, Ziadalo posuntit ockovanie
proti VHB (okrem deti HBsAg pozitivnych
matiek) a ,,z principu opatrnosti“ thimerosal
stiahnut ,,tak rychlo, ako je mozné bez ohro-
zenia zaockovanosti“. To sa vsak nestalo.

CDC poverila svojho
zamestnanca, Dr. Verstraetena,
aby vykonal Studiu o neurologickych
a nefrologickych problémoch v stvis-
losti s thimerosalom. Vysledok bol zavazny

rosalu. Samotny zdkaz pouzitia thimerosalu
v koznych krémoch lezal v zasuvke FDA az
18 rokov, kym ho v roku 1998 konecne vy-
dali (na prikaz Kongresu). Za ten ¢as FDA
5-krét publikovala, Ze thimerosal nie je
bezpecny a treba ho stiahnut z volne pre-
dajnych pripravkov.

Ortut je znama kumulovanim v orga-
nizme, no FDA pri schvalovani vakcin ne-
zistovala, akej davke ortuti sa deti vystavuji
z inych zdrojov (zubné amalgamové vyplne
u matky, potrava a pod.), hoci problematike
ortuti v potrave sa FDA podrobne venova-
la uz od sedemdesiatych rokov. Veduci FDA
Dr. Schwetz na toxikologickej konferencii po-
znamenal, Ze thimerosal pri koznej aplikdcii
vytvara precitlivenost a napriek tomu nikdy
nepocul diskusiu na tému, ¢o sa stane s ne-
zrelym imunitnym systémom dojcata, ked mu
tito latku opakovane podame hlboko do svalu.

a podnietil v juni 2000 uskutocnenie uzavretého
stretnutia v Simpsonwoode. Tejto zvlastnej kon-
ferencie sa popri zamestnancoch CDC zucastnili aj
zastupcovia farmaceutickych firiem. Dr. Verstraeten
informoval, Ze data ukazuju na silnu a statisticky
vyznamnu korelaciu medzi velkostou davky ortuti
z vakcin a vyskytom vyvojovych problémoy, tikov,
poruch pozornosti a reci, pricom najvacsie
Skody sa zrejme spdsobuju najmensim
detom (Cize najrozhodujucejsia je prva
davka). Po prestudovanti literatury bol
ohromeny, pretoze suvislost bola
plauzibilna. [2] [4]

Této informacia vyvolala zna¢ny rozruch,
no pozornost vzbudila aj otdzka, ¢o robit s ty-
mito informaciami. Zazneli obavy, Ze ak by sa
dostali do ,,nespravnych rdk“, mohli by ,,sp6-
sobit velké skody*, preto tcastnici rozhodli, Ze

ESTE TRIKRAT VIAC

Vyskyt autizmu zacal koncom osemdesia-
tych rokov prudko rast [4], pritom este zaciat-
kom osemdesiatych rokov postihoval len jed-

vyskum musi pokracovat, no zdznam z konfe-
rencie zostane tajny. Zapisnica bola opeciat-
kovand ako ,,d6vernd*, no aktivistom sa ¢asom
podarilo vybojovat ju pouzitim zdkona o pri-
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stupe k informdciam a zverejnit. [5] Tak sa
zrodila nesldvne znama ,,aféra Simpsonwood".

KONAT €I NEKONAT

Je to tazko uveritelné, no na stretnutiach
vladnych agentir v roku 1999 sa PHS stavala
proti snahdm o rychle odstranenie thimero-
salu z vakcin. V reakcii na to, Dr. Etzelova na-
pisala, ¢o treba urobit:

1. Informovat pediatrov o vysokej davke or-
tuti vo vakcinach,
2. otvorene informovat verejnost o dévo-

doch, preco sa na to neprislo skor a
3. nasypat si popol na hlavu.

Iba poctivost, otvorenost a rychle nahra-
denie problematickych vakcin mézu zachovat
dlhodobu déveru verejnosti k ockovaciemu
programu.

PodIa vysledkov Simpsonwoodu i nasled-
nych krokov sa viak zda, ze CDC zvolila pres-
ne opacnu cestu — predstierat, Zze problém
neexistuje. Hoci prvi Verstraetenovu $tidiu
sldbila zverejnit, nestalo sa tak a ndsledne uz
ani neposkytla nezavislym vyskumnikom p6-
vodné data, a ked bola donttend spristupnit
im prisluiné databdzy, ddta sa ,stratili“. [2]
[6] [7] Vo veci odstranenia thimerosalu hrala
CDC mftveho chrobdka. V juli a septembri
1999 firmy Merck a SmithKline Beecham
(v sicasnosti GSK) oznamili CDC, Ze takmer
okamzite dokdzu prejst na plni produkciu
vakcin VHB a DTaP bez thimerosalu. CDC sa
zmohla iba na zdvorilé podakovanie. V roku
2000 firma SmithKline Beecham ozndmi-
la na stretnuti poradnej ockovacej komisie
pri CDC (ACIP), Ze vie zabezpecit dostatok
DTaP vakcin bez thimerosalu pre najmensie
deti. Tdto ponuka presla bez akejkolvek reak-
cie. ACIP sa totiZ obdvala, Ze otvorené upred-
nostnenie vakcin bez thimerosalu by mohlo
sohrozit zdravie ockovacieho priemyslu®
alebo sposobit znepokojenie verejnosti a po-
kles zaockovanosti. Dr. Halsey navrhol, aby
sa aspon zakdzalo o¢kovanie viacerymi vakci-
nami obsahujticimi thimerosal naraz v jeden
den. Aj tento navrh bol odmeneny ignoro-
vanim. O rok neskor, v jani 2001, ACIP
opat odmietla vyjadrit aspori svoju
preferenciu vakcinam bez thime-
rosalu, hoci vietci vyrobcovia uz
presli na novd technolé-
giu a ziadne ,,ohrozenie
zdravia priemyslu® teda
nehrozilo. l
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Zhrnuté a podciark-
nuté: Urady dopustili, Ze sa
desiatky rokov pouzivali vakciny
s vysokym obsahom ortuti. Ked'sa
na to konecne prislo, nestiahli pred-
metné vakciny z obehu v zmysle principu
opatrnosti, ani nevyjadrili prednost vakci-
nam bez thimerosalu, ¢im by dali pediatrom
jasny signal a urychlili by prechod k novym
vakcinam. Namiesto toho sa pasivne
pricinili, aby sa vakciny s thimerosalom
pouZivali este 3 roky (do roku 2002),
pocas ktorych ich postupne vy-
striedali vakciny (takmer) bez
thimerosalu.

Tento pomaly a nekontrolovany prechod
je problémom pri snahdch o presné vycisle-
nie dopadu odstrdnenia thimerosalu na zdra-
vie deti. Odstrdnenie navys$e nebolo tiplné,
mnohé vakciny ho nadalej obsahovali, hoci
len vo zvySkovom mnozstve. Jeho synergicka
toxicita s ostatnymi zlozkami vakcin sa nesku-
mala, hoci o¢kovaci program bol ¢oskoro roz-
$freny o dalie vakciny. CDC navyse zaradila
do plosného oc¢kovania deti od 6 mesiacov
veku chripkové vakciny, z ktorych niektoré
nadalej obsahovali thimerosal. Popularna
domnienka, ze od roku 1999 sa thimerosal
rychlo a definitivne odstranil z detskych
vakcin ur¢enych detom, je mylna.

NEPRIJEMNE DOSLEDKY

V roku 1987 Kongres schvilil zikon o nd-
rodnom programe odikodnovania neziadu-
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cich dc¢inkov o¢kovania (NVICP), ¢im zachra-
nil vyrobcov pred tisickami Zalob. AvSak dra-
dy zodpovedné za ockovanie neboli tymto za-
konom kryté. Podme trochu uvazovat: ak by
sa preukazalo, Ze svojou necinnostou v kauze
thimerosal zapri¢inili ujmu na zdravi, nehro-
zilo by ndhodou v americkom pravnom systé-
me zodpovednym osobam platenie od$kod-
neni a dokonca pobyt za mrezami? Nestali sa
drady v podstate viziiami svojich vlastnych
minulych rozhodnuti? Totiz, ak by nakoniec
pripustili, Ze problém predsa len bol redlny,
nestrhli by na seba tym vacsie nasledky, ¢im
dlhsie vo veci nekonali?

Je preto logicky zrejmé, Ze o sa tyka sku-
mania suvislosti ockovania a autizmu, FDA aj
CDC sua v hlbokom konflikte zdujmov. Nie-
lenZe to znamend, Ze agentiry kontroluji
svoju vlastni ¢innost, o je klasickd situdcia,
kedje ,,cap zdhradnikom®, ale v tomto pripa-
de, vzhladom na obrovsky rozsah problému
autizmu, by akékolvek nepriaznivé vysledky
znamenali velmi neprijemné vyvodzovanie
zodpovednosti. Ak navySe niektor{ kritici
tvrdia, ze CDC aktivne ,,zametala stopy*, tak
bez ohladu na to, ¢i je to pravda alebo nie,
pre takéto pripadné konanie by nebolo tazké
najst motiv.

ZAVER

Zhrnuli sme si pozadie problému thime-
rosalu a konfliktu zdujmov americkych vlad-
nych agentir FDA a CDC v skimani tejto
kauzy. Vacsina velkych epidemiologickych
stadii, ktoré popreli stvis ockovania a autiz-
mu, vznikla z podnetu CDC a za tcasti CDC,
v obdobi vy3etrovania Kongresu. BliZsie siich
predstavime v pokracovani seridlu.
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